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Nyt bindingssted i nikotine
acetylcholinreceptorer 
Af Kasper Harpsøe, 
cand. pharm., ph.d., postdoc, 
Institut for Medicinalkemi, 
Det Sundhedsvidenskabelige 
Fakultet, 
Københavns Universitet
De nikotine acetylcholinreceptorer (nAChR) tilhø-
rer en familie af ligand-aktiverede ionkanaler. De er
lokaliseret i nervecellernes membraner og er opbyg-
get af fem receptorenheder (se figur 1). Når den
endo gene neurotransmitter, acetylcholin (ACh) bin-
der til den del af receptoren, der er lokaliseret uden-
for nervecellen, formidles et signal ind i cellen ved,
at kanalen åbnes og tillader et flow af Na+, K+ og
Ca2+ over membranen. 
α4β2 nAChR-subtypen er vidt udbredt i centralner-
vesystemet og aktiveres blandt andet ved påvirkning
Thomas Balle, 
cand. polyt., ph.d., lektor, 
Institut for Medicinalkemi, 
Det Sundhedsvidenskabelige 
Fakultet, 
Københavns Universitet
Skematisk tegning af en nAChR siddende i cellemembranen. Receptoren består af fem receptor -
enheder, der danner en kanal, hvorigennem kationer kan passere, når neurotransmitteren ACh 
aktiverer receptoren.
Figur 1 
‡
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af nikotin.1 På den baggrund har rygning vist sig at
have en positiv effekt på en række neurologiske/psy-
kiske lidelser som skizofreni, depression, ADHD, Par-
kinsons sygdom og Alzheimers sygdom. Samtidig har
man indikationer på, at antallet af α4β2 receptorer i
hjernen er nedreguleret i forbindelse med flere af dis-
se lidelser.2 Dette understreger et terapeutisk poten-
tiale i at behandle disse sygdomme med stoffer, der
på linje med nikotin stimulerer α4β2-receptorerne.
Det har ledt til, at flere stoffer med aktiverende effekt
på α4β2-receptorer er i klinisk udvikling.3
Det tredje bindingssted giver stærkere signal
I forbindelse med udvikling af lægemidler, der skal
udøve effekt via α4β2-receptorer, er det essentielt at
have et detaljeret kendskab til receptoren. α4β2-re-
ceptorerne består, som navnet indikerer, af α4- og
β2-receptorenheder, men disse kan sammensættes
til aktive ionkanaler i to forskellige forhold; to α4- og
tre β2-enheder samt tre α4- og to β2-enheder,4 hvor-
af den sidstnævnte kombination lader til at være den
hyppigst forekommende.5
Indtil for ganske nylig har man antaget, at α4β2-re-
ceptorerne blev aktiveret via binding af ACh til to bin-
dingssteder i grænsefladerne mellem α4- og β2-
receptorenhederne (se figur 2). Ved hjælp af muta-
tioner i de to receptorenheder har vi i samarbejde
med NeuroSearch A/S vist, at der faktisk findes et
tredje bindingssted for ACh i grænsefladen mellem
de to α4-receptorenheder. ACh udviser svagere bin-
ding til dette nye bindingssted i forhold til de to klas-
siske bindingssteder. Derfor kan receptoren aktiveres
via de to klassiske bindingssteder ved lave koncen-
trationer af ACh og via alle tre bindingssteder ved
høje koncentrationer af ACh. Sidstnævnte situation
giver samtidig anledning til en større strøm af ioner
gennem kanalen og dermed et stærkere signal ind i
cellen. Resultaterne er publiceret i det anerkendte
tidsskrift Journal of Neuroscience.6
Erfaringer fra GABAA-receptoren
Forekomsten af et tredje bindingssted minder meget
om situationen i den strukturelt beslægtede GABAA-
receptor. GABAA-receptoren indeholder et bindings-
sted for benzodiazepiner (se figur 2), som udgør en
klasse af veletablerede lægemidler mod blandt andet
søvnløshed og angstanfald. Påvirkning med benzo-
diazepiner giver netop anledning til en øget strøm
gennem ionkanalen, når denne aktiveres af den
endo gene neurotransmitter, GABA.7
Benzodiazepinerne virker på denne måde som posi-
tive modulatorer ved at forøge signalet ind i cellen,
og det nyopdagede tredje bindingssted i α4β2-recep-
toren kan med stor sandsynlighed udnyttes på sam-
me måde. Et lægemiddel, der binder selektivt til
grænsefladen mellem to α4-receptorenheder, vil al-
lerede ved lave koncentrationer af ACh give anled-
ning til maksimal strøm gennem α4β2-receptoren.
Sammensætning af receptorenheder og belig-
genhed af bindingssteder i en α4β2-receptor
og en GABAA-receptor.
Figur 2 
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3D-model af bin-
dingsstedet med 
nikotin (orange)
bundet i grænse -
fladen mellem to
α4β2-receptor-
enheder.
Figur 3 
3D-computermodeller giver grundlag for nye
lægemidler
En del af de lægemiddelkandidater med en aktive-
rende effekt på α4β2-receptoren, som har været i kli-
nisk udvikling, har fejlet, da de ikke har været til-
strækkelig selektive og resulteret i bivirkninger som
følge af effekt på andre nAChR-subtyper.3 I kontrast
til stoffer, der i sig selv aktiverer receptorerne, har po-
sitive modulatorer den fordel, at de kun virker under
tilstedeværelse af den endogene neurotransmitter.
Samtidig er bindingsstederne for modulatorer ofte
mere forskellige end bindingsstederne for de endo -
gene neurotransmittere.8 Disse to faktorer giver for-
håbning om, at det tredje bindingssted kan udnyttes
til at designe lægemidler, der kun har effekt på α4β2
receptoren og dermed medfører færre bivirkninger.
Som et led i vores forskning har vi konstrueret 3D-
computermodeller af de to forskellige bindingssteder
i α4β2-receptoren (se figur 3). En sammenligning af
bindingsstederne viser, at de indeholder markante
forskelle, som kan udnyttes til at opnå selektiv bin-
ding af lægemiddelstoffer til det tredje bindingssted.
På den måde udgør vores forskningsresultater en
platform til at identificere nye stoffer, der virker som
positive modulatorer på α4β2-receptorerne og har
potentiale indenfor behandling af en række neuro-
logiske lidelser som for eksempel ADHD og Alzhei-
mers sygdom. Samtidig lader det til, at forekomsten
af ”det tredje bindingssted” er en generel egenskab
hos nAChR og andre beslægtede receptorer, hvilket
gør potentialet for udvikling af nye lægemidler stort.
Næste trin i projektet er ved hjælp af et computer-
program at screene en stor database af kemiske stof-
fer for mulig binding til vores 3D-model af grænse-
fladen mellem to α4-receptorenheder. Molekyler, der
forudsiges at binde til det nyopdagede bindingssted,
skal hjemkøbes og testes i laboratoriet for effekt som
positive modulatorer på α4β2-receptorerne. Vi har
teknologien og ekspertisen på plads og er i øjeblikket
i gang med at søge midler til at fortsætte forsknings-
projektet og udnytte potentialet i vores resultater. n 
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KONKLUSION
Prækliniske og kliniske forsøg har understreget
potentialet i påvirkning af de nikotine α4β2
nAChR i behandling af en række neurologiske
og psykiske lidelser som eksempelvis Alzheimers
sygdom. Vi har vist tilstedeværelsen af ”et tredje
bindingssted” i grænsefladen mellem to α4-re-
ceptorenheder. Denne opdagelse åbner døren
for udvikling af lægemiddelstoffer, der kan mål-
rettes mod en α4β2-receptor med en bestemt
støkiometri. 
Selektive modulatorer, der virker via det nye bin-
dingssted, kan forstærke det naturligt forekom-
mende signal i stedet for i sig selv at aktivere ion-
kanalen, hvilket giver håb om udvikling af
lægemiddelstoffer med få bivirkninger. Indika-
tioner på, at ”det tredje bindingssted” er en 
generel egenskab blandt receptorer i samme 
familie, forøger desuden potentialet af vores op-
dagelse indenfor udvikling af nye lægemidler.  
Referencer: 1. Young AH, et al. Br J Psychiatry. 2009;194:40-8. 2. Keck PE Jr, et al. J A!ect 
Disord. 2009;112:36-49. 3. Vieta E, et al. Am J Psychiatry. 2008;165:1316-25. 4. Keck PE Jr, 
et al. J Clin Psychiatry. 2007;68:1480-91. 5. Vieta E, et al. Curr Med Res Opin. 2010;26:1485-
96. 6. Keck PE Jr, et al. J Clin Psychiatry. 2006;67:626-37. 7. ABILIFY® produktresumé.
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Terapeutiske indikationer: ABILIFY(po) er indiceret til behandling af skizofreni hos 
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dag med en vedligeholdelsesdosis på 15 mg/dag, administreret som en enkelt daglig dosis 
uden hensyntagen til måltider. ABILIFY er e!ektiv i dosisområdet 10-30 mg/dag. Maniske 
episoder: Den anbefalede startdosis for Abilify er 15 mg administreret som en enkelt daglig 
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ling. Nogle patienter kan have behov for højere dosis. Den maksimale daglige dosis bør ikke 
overstige 30 mg. Forebyggelse af recidiv af maniske episoder ved bipolar lidelse type 1: Til fore-
byggelse af recidiv af maniske episoder hos patienter, der har været behandlet med aripipra-
zol, fortsættes behandlingen i samme dosis. Justering af daglig dosis, inklusive dosisreduk-
tioner, bør overvejes på baggrund af klinisk status. Den anbefalede startdosis for aripiprazol 
opløsning til injektion er 9,75 mg (1,3 ml), administreret som enkelt intramuskulær injek-
tion. E!ektivt dosisområde for aripiprazol opløsning til injektion er 5-15 mg som enkeltin-
jektion. Yderligere injektion kan administreres 2 timer efter første injektion, på baggrund af 
individuel klinisk status; der bør ikke gives mere end 3 injektioner i løbet af en 24-timers 
periode. Den daglige dosis bør ikke overstige 30 mg for alle formuleringer. Pædiatrisk popu-
lation: Skizofreni hos unge på 15 år eller ældre: Den anbefalede dosis for ABILIFY er 10 mg/
dag, administreret som en enkelt daglig dosis uden hensyntagen til måltider. Behandling 
bør påbegyndes med 2 mg (ved at anvende ABILIFY oral opløsning 1 mg/ml) i 2 dage, der 
optitreres til 5 mg i yderligere 2 dage, indtil den anbefalede daglige dosis på 10 mg er nået. 
Om nødvendigt skal en efterfølgende øgning af dosis ske trinvist med 5 mg uden at over-
skride den maksimale daglige dosis på 30 mg. Der er ikke påvist forbedret e!ekt ved doser 
over 10 mg dagligt hos unge. ABILIFY bør ikke anvendes til børn under 15 år på grund af 
utilstrækkelig dokumentation for sikkerhed og virkning. ABILIFY, opløsning til injektion: 
Der er ingen erfaring med behandling af børn og unge under 18 år. Patienter med nedsat 
leverfunktion: Dosisjustering til patienter med mild til moderat leverinsu#ciens er ikke 
påkrævet. Hos patienter med kraftig nedsat leverfunktion bør dosering administreres med 
forsigtighed. Ældre: Virkning af ABILIFY ved behandling af skizofreni hos patienter på 
65 år eller derover er ikke undersøgt. På grund af den øgede følsomhed hos denne popula-
tion, bør en lavere startdosis overvejes, såfremt kliniske faktorer taler for dette. Kontraindi-
kationer: Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller $ere af hjælpesto!erne. 
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen: Ved antipsykotisk behandling 
kan der gå fra $ere dage til nogle uger, før der ses bedring af patientens kliniske tilstand. 
Patienter skal monitoreres tæt gennem denne periode. Psykisk sygdom og humørforstyrrel-
ser er forbundet med selvmordsadfærd, som i nogle tilfælde har været rapporteret kort efter 
opstart eller ændring af antipsykotisk behandling, inklusive behandling med aripiprazol. 
Høj-risikopatienter bør overvåges tæt under antipsykotisk behandling. Aripiprazol bør an-
vendes med forsigtighed til patienter med kendt kardiovaskulær sygdom (anamnestisk 
myokardieinfarkt eller iskæmisk hjertesygdom, hjertesvigt eller ledningsforstyrrelser), cere-
brovaskulær sygdom, tilstande som disponerer for hypotension (dehydrering, hypovolæmi 
og behandling med antihypertensiva) eller hypertension, accelereret såvel som malign. Der 
er observeret tilfælde af venøs tromboemboli (VTE) i forbindelse med behandling med 
antipsykotiske lægemidler. Da patienter, i behandling med antipsykotika, ofte har sygdoms-
betingede risikofaktorer for VTE, bør alle mulige risikofaktorer for VTE identi%ceres før og 
under behandling med ABILIFY, og forebyggende foranstaltninger iværksættes. Hyppighed 
af QT-forlængelse var i kliniske forsøg med aripiprazol sammenlignelig med placebo. Som 
med andre antipsykotika bør aripiprazol anvendes med forsigtighed til patienter med arvelig 
QT-forlængelse. Tardiv dyskinesi: Hvis der fremkommer symptomer på tardiv dyskinesi hos 
en patient, der behandles med ABILIFY, skal dosisreduktion eller afbrydelse overvejes. 
Malignt Neuroleptikasyndrom (NMS): NMS er et potentielt letalt symptomkompleks for-
bundet med antipsykotiske lægemidler. Hvis patienten udvikler symptomer på NMS, eller 
uforklarligt får høj feber uden andre kliniske manifestationer på NMS, skal alle antipsyko-
tiske lægemidler, inklusive ABILIFY, seponeres. Krampeanfald: Aripiprazol skal anvendes 
med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft kramper eller har sygdom forbundet 
med kramper. Ældre patienter med demensrelaterede psykoser: Stigning i dødsfald: I tre 
placebo-kontrollerede forsøg med ældre patienter med psykose i forbindelse med Alzheimer-
sygdom sås øget risiko for dødsfald hos patienter behandlet med aripiprazol sammenlignet 
med placebo. Dødeligheden var 3,5% blandt aripiprazol-behandlede patienter sammenlig-
net med 1,7% i placebogruppen. Cerebrovaskulære bivirkninger: Der er i de samme forsøg 
rapporteret cerebrovaskulære bivirkninger (fx apopleksi og transitorisk iskæmi (TIA)) samt 
dødsfald. Hyperglykæmi og diabetes mellitus: Patienter som behandles med antipsykotika, 
herunder ABILIFY, bør observeres for symptomer for hyperglykæmi, og patienter med dia-
betes mellitus, eller med risiko for at udvikle diabetes mellitus, bør monitoreres regelmæssigt 
med henblik på forværring i glukosekontrollen. Vægtstigning: Vægtstigning er almindeligt 
forekommende hos patienter med skizofreni og bipolar sygdom pga. samtidige sygdomme, 
anvendelse af antipsykotika, der vides at forårsage vægtstigning og dårlig livsstil og kan 
medføre alvorlige komplikationer. Der er efter markedsføring indberettet vægtstigning hos 
patienter behandlet med Abilify. Dysfagi: Øsofagusdysmotilitet og aspiration er forbundet 
med anvendelse af antipsykotisk behandling, inklusive ABILIFY. Aripiprazol og andre 
antipsykotiske aktive sto!er bør anvendes med forsigtighed hos patienter med risiko for 
aspirationspneumoni. Lactose: Tabletterne indeholder lactose. Patienter med sjældne arve-
lige problemer i forbindelse med galaktoseintolerans, lappisk laktasemangel eller glukose-
galaktose malabsorption bør ikke anvende tabletterne. Phenylketonuri: Smeltetabletterne 
indeholder aspartam, som er kilde til phenylalanin og som kan være skadeligt for patienter 
med phenylketonuri. Intolerans: Patienter med sjældne, arvelige problemer med fructosein-
tolerans, glucose-galactose malabsorption eller sucrase-isomaltaseinsu#ciens bør ikke an-
vende denne orale opløsning. Den orale opløsning indeholder methylparahydroxybenzoat 
samt propylparahydroxy-benzoat, som kan forårsage allergiske reaktioner (evt. forsinkede). 
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion: På grund af den  1-
adrenerge receptorantagonisme, kan aripiprazol øge virkningen af visse antihypertensive 
midler. På baggrund af aripiprazols primære påvirkning af CNS-påvirkning, bør der udvises 
forsigtighed, når aripiprazol tages i  kombination med alkohol eller andre CNS-lægemidler 
med overlappende bivirkninger, som fx sedering. Der skal udvises forsigtighed, hvis ari-
piprazol administreres samtidig med lægemidler, der vides at forårsage QT-forlængelse eller 
elektrolytforstyrrelser. Andre lægemidler, der kan påvirke optagelsen af ABILIFY: Ved af-
brydelse af behandling med CYP2D6- eller 3A4-hæmmer, bør dosis af ABILIFY øges til 
niveauet inden start af den samtidige behandling. Dosis af ABILIFY bør fordobles ved 
samtidig administration af ABILIFY og carbamazepin. Andre potente CYP3A4-induktorer 
(fx rifampicin, rifabutin, fenytoin, fenobarbital, primidon, efavirenz, nevarapin og perikum) 
kan forventes at have lignende virkninger, og lignende dosisøgninger bør derfor anvendes. 
Ved seponering af potente CYP3A4-induktorer bør dosis af ABILIFY nedsættes til den an-
befalede dosis. Graviditet og amning: Abilify bør ikke anvendes til gravide, medmindre de 
forventede fordele for kvinden klart opvejer den potentielle risiko for fostret. Patienter bør 
frarådes at amme under behandling med aripiprazol. Virkninger på evnen til at føre motor-
køretøj eller betjene maskiner: Som med andre antipsykotika, bør patienterne advares mod 
at betjene farlige maskiner og føre motorkøretøj indtil man er sikker på, hvordan aripiprazol 
påvirker patienten. Bivirkninger: Almindelige (≥ 1/100 til < 1/10): Ekstrapyramidale forstyr-
relser, akatisi, tremor, svimmelhed, søvnighed, sedation, hovedpine, sløret syn, dyspepsi, 
opkastning, kvalme, obstipation, hypersekretion af spyt, træthed, rastløshed, søvnløshed, 
ængstelse. Ikke almindelige: (≥ 1/1.000 til < 1/100): Takykardi, ortostatisk hypotension, de-
pression, øget diastolisk blodtryk (injektion), tør mund (injektion). Dystoni: Der kan fore-
komme symptomer på dystoni (længerevarende anormale sammentrækninger af muskel-
grupper) i de første par dage af behandlingen. Der er observeret forhøjet risiko for akut 
dystoni hos mænd og yngre aldersgrupper. Andre fund: Bivirkninger, der vides at være for-
bundet med antipsykotisk behandling, og som også er rapporteret under behandling med 
ABILIFY, omfatter neuroleptisk malignt syndrom, tardiv dyskinesi, kramper, ekstrapyra-
midale symptomer, cerebrovaskulære bivirkninger og stigning i dødeligheden. Vaskulære 
sygdomme: der er rapporteret om besvimelse, forhøjet blodtryk, venøs tromboemboli (in-
klusiv lungeemboli og dyb venetrombose). Psykiske lidelser: Der har været rapporteret til-
fælde af selvmordsforsøg, selvmordsforestillinger og gennemførte selvmord efter markedsfø-
ring. Pædiatrisk population: I et klinisk forsøg blev følgende bivirkninger rapporteret hyp-
pigere hos unge (13-17 år) med skizofreni, der %k aripiprazol end hos voksne, der %k ari-
piprazol (og hyppigere end med placebo): døsighed/sedation og ekstrapyramidale forstyr-
relser blev meget almindeligt rapporteret (≥ 1/10) og tør mund, øget appetit og ortostatisk 
hypotension blev almindeligt rapporteret (≥ 1/100 til < 1/10). Bivirkninger efter markedsfø-
ring: Se det fuldstændige produktresumé. Overdosering: Håndtering af overdosering bør 
omfatte understøttende behandling, opretholdelse af frie luftveje, ilt og ventilering samt 
behandling af symptomerne. Muligheden for at $ere lægemidler kan være involveret, bør 
overvejes. Kardiovaskulær overvågning bør derfor straks indledes og bør omfatte løbende 
elektrokardiogra%sk overvågning med henblik på eventuelle arytmier. Nøje medicinsk su-
pervision og overvågning skal fortsætte, indtil patienten er i bedring efter bekræftet eller 
mistænkt overdosis med aripiprazol. Medicinsk kul kan være e!ektivt i behandlingen af 
overdosering. Det er ikke sandsynligt at hæmodialyse kan anvendes til behandling af over-
dosering, da aripiprazol i udstrakt grad bindes til plasmaproteiner. Udlevering: B. Pakninger 
og ESP priser: 22.11.2010: Tabletter: 5 mg. 14 stk: 645,15 kr., 28 stk: 1287,55 kr., 56 stk: 
2557,50 kr., 10 mg. 14 stk: 645,15 kr., 28 stk: 1287,55 kr., 56 stk: 2557,50 kr., 15 mg. 28 stk: 
1287,55 kr., 56 stk: 2557,50 kr., 30 mg. 28 stk: 2187,10 kr., 56 stk: 4371,45 kr. Smeltetablet-
ter: 10 mg. 28 stk: 1541,95 kr., 15 mg. 28 stk: 1541,95 kr. Oral opløsning 1 mg/ml: 150 ml: 
1378,50 kr.  Opløsning til injektion 7,5 mg/ml: 1x 1,33 ml: 197,85 kr. Se venligst dagsaktu-
elle priser på www. medicinpriser.dk. Tilskud: Generelt tilskud til alle formuleringer undta-
get opløsning til injektion. Indehaver af markedsføringstilladelsen: Otsuka Pharmaceuti-
cal  Europe   Ltd., Hunton  House Highbridge Business Park, Oxford  Road, Uxbridge, 
Middlesex UB8 1HU, Storbritannien. Fuldstændigt produktresumé kan rekvireres hos den 
danske repræsentant: Bristol-Myers Squibb, Lyngby Hovedgade 98, 2800 Kgs. Lyngby. 
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